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臨床的K試みられ，商品化されたものも枚挙にいと
I.まえがき まがなL、。反面，研究の網は，その時日の経過と相
Chlorpromazineの臨床応用によって得られた数
々の成果は， phenothiazine誘導体による薬物療法
に対する臨床医家の，とくに精神科医の関心をいち
じるしくたかめ，数多くのとの種誘導体の出現をみ 
た。 Phenothiazine誘導体の合成に当り，はじめに
注目されたのは phenothiazine核(図 1)の 10の
位置につく側鎖 (R1) の長さであり， chlorproma-
zine，promazine，methopromazine等いずれも 2
個のN原子の聞に 3個のC原子を含む側鎖をもち臨
床効果の上で質的変化を左右するとみられ，その後
乙の基本構造にさらに piperidine環， piperazine 
環を含むものすなわち mepazine， prochlorpera-
まって幾多の製品を治療界より憶過し去っている。
このような中で perphenazine: 1-(2-hydroxy圃 
ethyl)-4一[3-(2-chloro-10-phenothiazy l)-propy 1J 
-piperazin (図 1)は， chlorpromazineと相並ん
で，ひとり精神科領域にとどまらず，治療界に確実
な位置を保ちつづけている。 Aydωがつとに， per・
phenazineの臨床応用において，速効性で急性発 
病患者に有効であり，また副作用も少ないことを述
べ，副作用としてはとくに運動不安，およびパーキ
ンソニズムをあげたが，その他臨床応用に関する報
告は極めて多く，著者も松本たちωと，主として精
神分裂病に対する使用経験を報告している。 Roth 
zine，perphenazineなどが登場した。他に考慮さ
れた点は図 1の2の位置につく基の種類であるが， 
perphenazineは chlorpromzineと同じく乙こに 
Clを持つが，乙の位置における転換は薬理学的効果
の系統を，また臨床効果にて量的変化をきめるとみ
られているωω。
〆y~'ýへ
ωet a1. lrwin et a ， (6)1. の報ずるところをまとめれ
ば， perphenazineは他に知られた， phenothiazine 
誘導体よりも，一般的にみて毒性の少ない，より有
力な tranquilizerであることを示している。すな
わち perphenazineは， chlorpromazineと比較す
ると，質的には同じ作用をもつが，その急性毒性は 
chlorpromazineの約2/3であり，運動量および条
件逃避反応の減退などを示標として，マウス，ラッ
~人情人~R2 
ると， chlorpromazineよりもはるかiζ強力であり，
R， 。 討。CIα;C| 
ト，イヌおよびサルの行動におよぼす作用を比較す
それとほぼ同程度の血圧下降作用，抗アドレナリン
作用を有し，中等度の抗ヒスタミン作用と軽度の抗
アセチルコリン作用をもつことが述べられている。
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および Perphenazineの化学構造
たとえ精神的疾患の薬物療法の華麗な発展の底辺
R.，なお発生期の科学をぬけきれない面があるとは
いえ，今や数多くの phenothiazine系統の薬物が
また perphenazineのもつ抗日匝吐作用は今日定評の
ある所であるが， Wang(7)は延髄の幅吐中枢化学感
受帯への作用で、あろうと述べた。これらの一連の薬
理作用検討を経過したのちは，前述した様K per-
phenazineが今日まで一貫して臨床応用の位置を保
っているにかかわらず一般的な薬理作用の検索が極
めて散発的にしかあらわれていない一半の原因は， 
やや先んじて登場した chlorpromazine研究の後塵
を拝した感にとどまったことにあろう。著者は ζの
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点民意を留めて， perp henazineの動物行動におよ
ぼす作用，循環器系並び、に神経系活動への作用を中
心K一段と検索を進め，本薬物の一層の意義を明ら
カ刈乙しようとした。 
1. 実験方法 
A. 動物の一般行動の観察
体重2.2kg""，3.4kgのネコ 5例に， perphenazine 
を腹腔内注射して一般行動の変化を肉眼的に観察記
録した。 5例中 3例には， 2.5 mg/kgを，他の 2例
には 5mg/kgを与えた。使用したネコの性別はと
くに問わず，入荷後3日以上経て体重に激減のない
ものをえらび，実験日には食餌を与えなかった。
サjレはカニクイザjレの雌雄各 1例，およびその聞
に生れた生後 1年余の雄を用い，実験日の午前中，
未Tご餌を与えない時期に，通常リンコゃの小片に小穴
をあけ，薬物を封入して与え，これをあまさずに摂
取したことをたしかめた場合につき観察をつづけ
B. 血圧，呼吸曲線の記録，および側脳室内注入
雌雄を問わず，体重1.6kg""，2.3 kgのウサギを， 
ether麻酔のもとに手早く気管カニューレを挿入 
し，またー側の総額動脈に動脈カニューレを挿入，
通常の観血的方法により，呼吸曲線，および頚動脈
圧を，それぞれ呼吸タンブールおよび、水銀マノメー
ターを介して，カイモグラフ上に記録した。 ether 
麻酔を短時間内に中止し，薬物静注時には無麻酔の 
状態とみられるまで充分の時間をおいた。
側脳室内に薬物を注入して呼吸血圧の変化をみる
場合は，実験の 3日以上前にウサギを amobarbital
静注にて麻酔し，脳定位固定装置に40 mg/kg，-35
固定し， Sawyer(S)の標準図に従ってポリエチレン
チューブ、を注意深くー側の側脳室に挿入し，脳脊髄
液が上昇するのをみとどけたのち，頭蓋骨にデンタ
ルセメントで固定した。これら標本による血圧，呼
吸曲線の記録は前述の如く無麻酔下に行った。
側脳室内への薬物注入は 0.1cc以内とし，あらか
じめ注入液量に応ずる排液を行なった上で，極めて
徐々に注入したが，目前圧の軽度の変化による影響は
ほとんど認められなかった。
C. 瞬膜運動の記録
Urethane 1，-，1.2 g/kg腹腔内注射によって麻酔
したネコの右瞬膜運動の等張性収縮を，書槙を介し
て9倍に拡大し，カイモグラフを用いてぺン描き記
をも記録し，薬物は下肢の静脈にあらかじめ挿入し
たポリエチレンチューブを経て応用した。 
D. 摘出腸管運動の記録，およびカエル直腹筋収
縮の記録
通常の Magnus法によりマウスの摘出小腸に対
する perphenazineの単独作用，ならびに抗アセチ
ルコリン作用を検討したが，栄養液には Tyrode液
を用い，液温は 38""，400CK調節した。
特別に eserine前処置をしないトノサマガエJレの
摘出直腹筋標本を，石川(茂〉ω〉の Superfusion法
を参照しながら，カエルリンゲ、ル液で、表面濯、流し， 
5分おきに濯流を中断し，その間正確に 30秒間， 
10-6 (g/cc)の acetylcho line液を作用させて，そ
の収縮をぺン描きにより，カイモグラヲの記録紙上
に措記した。このようにして記録した収縮曲線の高
さが，すくなくとも 3本，ほぼ同じ高さを示したと
き，標本をあらかじめ準備した濃度の perphena-
zineカエjレリンゲル溶液に 3分間浸潰し，再び前
記の acetylcholine液に対する収縮をしらべ対照 
と比較した。
E. 上頚交感神経節活動電位の記録 
Urethane麻酔ネコの切断した右上頚交感神経節
節前線維に，双極の銀子塩化銀電極を置き，直角波の
期間 1ミリ秒，頻度 0.5/秒の超最大刺激を与えたと
きの節活動電位を，双極の銀一塩化銀電極により，
36""， 38
0 Cの流動パラフィンプー lレ中にて導出し，
Physiograph “San'ei"Iζより増幅，観察し，写真
撮影すると共にぺン描きオシロスコープによっても
連続記録した。記録電極の一極は節K相接し，末梢
側の一極は切断した節後線維端に結んだ絹糸ループ 
にかけ，接地は節lζ近接する筋より行なった。
薬物は Murayama & Unnaの方法(10)により舌
動脈に挿入したポリエチレンチューブを経て神経節
に向けて動注した。 
F. 脊髄反射活動電位の記録 
Urethane 1，-，1.2 g/kg腹腔内注射により麻酔し
にネコあるいは ether麻酔下に第一頚髄の高きで脊
髄を切断し， ether麻酔中止後人工呼吸のもとは 3
時間以上経た脊髄ネコの二種類の標本を用いた。い
ずれの型の標本においてもしまたは S1後根を切断 
しその中枢端に期間 0.1ミリ秒の直角波による超最 
大刺激を 5秒おきに与え，髄節性の単および多シナ
プス反射活動電位を対応する切断した前根より，双
極の銀一塩化銀電極lとより流動パラフィンプール中
録した。同時に左頚動脈血圧，呼吸曲線などの動き Physiographにて導出，C)380，-(36 “San'ei" I乙
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より増幅，観察し，連続撮影装置を用いて，写真記
録した。 
G. 神経一筋伝達に関する実験 
Urethane麻酔ウサギを腹位に固定し，大腿の上 
部で坐骨神経を結室長切断し，坐骨神経の tibial 
divisionを残して，他の peronealnerve，2"，3の
sural nerve等を切断する。排腹筋を，注意深く周
囲組織と分け，その末梢鍵を切断し，太めの糸を用
いて書積民連結し，前記の坐骨神経の tibialdivi・
sion !c直角波の期間 1ミリ秒，頻度0.5秒の最大刺
激を与えたときの等張性筋収縮をぺン描きにより記
録した。
薬物は大腿動脈の高位における側枝のいずれか
lζ，ポリエチレンチーュブを挿入し， これを経て末
梢側に逆行性に動注した。また静脈内応用のさい
は，反対側の大腿静脈に挿入したポリエチレンチュ
ーブを経て行なった。
ラットの摘出横隔膜神経筋標本による実験は
Bulbring法の久我(11)の変法に従った。
H. 抗けいれん作用の実験 
Pentylenetetrazol 120 mgjkg，strychnine 1.5 
mgjkgの腹腔内注射によるマウスけいれんに対す
るperphenazine5 mg/kg腹腔内注射 30分後の効
果を無処置のものと比較したが， DD-Y系マウス 5
匹を 1群とし，マウス体重は厳重に 20士 19の生
後約5週のものだけを用い，とくに絶食を先行きせ
ず，室温20"，230Cで実験を行った。
I.植込み電極法による皮質脳波の記録
体重1.9 2 2.5 kgのネコ 3匹を用い pentobar-.4， ，
bital麻酔下に直径 1mmのステンレススチール製
のネジを前，側，および後頭領野に当る頭蓋骨lζ2
個ずつ並列して装着し， リード線を接着したのち，
デンタルセメントにて固定し，各リード線は頭部皮
下を通して背面に出した。術後体重が回復し，一般
状態良好にて脳波所見が最も安定した 3"， 6週後の
ネコにつき，行動を共に観察しながら， perphena-
zine 2.5 mgjkg，3 mgjkg，腹腔内注射の場合はつ
いて実験を行った。脳波は双極誘導とし， EG 809 
型 (San'ei;6系統〉脳波計により記録した。
なお上記の各実験には perphenazine結晶〈山之
内製薬)をその都度水溶液として用い，一部の実験
には Trilafon(Schering)，Triomin (山之内)を
用いた。
III.実験成績 
A. 動物の一般行動におよぼす作用 
1. ネコ(腹腔内注射〉
Perphenazine 2.5 mgjkgの腹腔内注射を行なつ 
た3例の実験では， 10"，15分後記軽度の眼険下垂が 
みられ，さかんに体をなめる反応を示したものが多
く，まだこの時期にはマウスを近づけると攻撃行動
を示した。応用後 30分までには全例正常の坐位を 
とって静止し，瞬膜の軽度の弛緩がみられた。マウ
スを提示すると J疑視したが， 1例をのぞいては攻撃
姿勢を示さなかった。応用 40"，50分後には開眼し
て静止し，時折開眼して体位を直す程度の鎮静状態 
を示し，瞬膜は中等度弛緩を示したが，瞳孔の大き
さは終始応用前の大きさと特別の差を示さなかっ
た。この様な状態は 1時間ないし 1時間半後陀は消
退しはじめ，マウスに対し再び攻撃行動を示すよう
になったが，行動上では， 4"，6時間後までは鎮静が 
つづくと判定し得た。 
2例のネコにおいて， perphenazine 5 mgjkgを 
腹腔内に注射すると，早くも 5分以内K軽い歩行失 
調があらわれ，眼除下垂があきらかとなり，著明な
瞬膜の弛緩がみられたが，瞳孔の大きさには特別の
変化がなかった。応用後 10分以内氏，ネコは体を
丸め，多くは前肢を交叉する形をとって鎮静状態に
入ったが，その様相はネコの正常の入眠前期の姿勢
と同様であった。以後 20分頃までは体をなめて，
いわゆる身づくろいの行動を示したり，開眼したり
しながらさらに深い鎮静に進み，この時期にはマウ
スを背に乗せてさえ，何等の反応を示さなかった。
応用 30分前後の状態の特徴は外界の変化に比較的
に無関心で，多くは閉眼して軽い睡眠期の様相を示
したが拍手すると開眼して見廻す程度に覚醒反応が
保存されていたととと，しばしば軽い tremorがみ
られたことであった。しかし膝蓋反射， hopping 
refiex，および placingrefiexは存在した。乙の様 
な状態は 2時間以上持続し，応用 3時間以後民なつ
てやや回復に向う傾向を示しはじめた。正常と同様
に食餌を摂るにかかわらず，マウスを近づけてもー
向襲わないことは，乙の時期における薬物作用の性
格を伝えるものの一つである。 24時間後において
もマワスを近づけると一応の興味を示すが，攻撃行
動Iζは移らないのが普通であった。なお 1例は 4日
後l乙死亡したが， これは perphenazineの毒性によ
るものか否かは判別できなかった。
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Chlorpromazine 5 mgjkgを腹腔内注射した場 
合の 1例を示すとネコは 10分前後で鎮静を示し， 
ζの時期に帳吐がみられた。 15分頃より歩行失調が
目立ち，正常体位の保持が困難になり，瞬膜の弛緩
があきらかとなったが，瞳孔はやや散大を示し，ま
Tごマウスへの関心を示した。応用後 30分までに横
たわり，乙の状態が 1時間以上つづき， 3時間後で
はおき上ったが静かに睡眠を続けた。この頃外来刺
激によりよく覚醒し，一見正常ネコの様にみえた
が，なお軽い歩行失調があり， 5時間以上するとい
ちじるしく回復したがなお，瞬膜の弛緩は引きつづ
き認められた。 
2. サル〈経口投与〉
カニクイザJレの雌雄各 1匹およびその子ザJレで、あ
る雄 1匹，計3匹を用い， perphenazine 3，.5mgj 
kgを経口的に投与した。 3回の実験をまとめると，
約 1時間後に全例あきらかに鎮静を示し， 2時間後
lこは慌のーカ所にじっと坐位をとる場合が多く，作 
用の極期は服用後 3，. 5時間とみうけられた。実験
に用いた雄ザルが平常不満の表現として示す，はげ
ししい‘艦ゆすり"反応は全く消失し，棒を胸もとに
突きつけてきえ，何らの攻撃行動を示さず，一時は 
餌に無関心となり，カタトニ一様の症状があきらか
であった。またいちじるしい眼険下垂を呈したが瞳
孔径ははとりたてた変化がみられなかった。またき
わめて特徴的なことは，上記のように不満の表現と
攻撃行動は完全といえるまで抑制されているのに，
喜びあるいは親近感の表現である片手を胸におき，
口もとを細かく動かす反応は全く抑制されなかった
ことであった。他の 2匹のサノレはこの間餌を与えれ
ば常の如く摂取した。応用 7時間以上を経過すると 
次第に回復に向い， 24時間後には正常にもどった
が，ある回の実験では 24時間後にも軽い鎮静と判
断される場合もあった。 
B. 血圧および呼吸におよぼす作用 
2. 側脳室内注入
3日以上前に側脳室カニューレを装着したウサギ 
を用い，無麻酔にて頚動脈圧，呼吸運動寄与記録しな
がら， perphenazineの小量を注意深く側脳室内に
注入したが， 0.2mgjkgの注入では直後には何等の 
血圧，呼吸変化がみられず， 10分前後より極めてゆ
るやかな血圧下降がみられるようになり，応用 1時
間後には約 10mmHgの下降をみた。この間呼吸へ
の影響は全くみられなかった4静注では直ちに明ら
かな血圧下降を示した 0.5mgおよび 1mgjkgの側
脳室内注入でも，応用直後の血圧下降は静注の場合
に比べてはるかl乙軽度であり，例によっては一時む
しろ軽い血圧上昇を示したものもあったが，応用後 
30分ないし1時間の経過の聞には徐々に軽度の血圧
下降があらわれた。 
c. 血圧および瞬膜運動における抗アドレナリン
作用 
1. ウサギ
ウサギの頚動脈圧は epinephrine5，.10μgjkg 
静注により上昇し，通常徐脈および一過性の呼吸抑
制を伴うが， perphenazine 1 mgjkg，または 2mg
jkg静注5分後には， epinephrine による血圧土井
は対照値の 1/3以下におさえられ，徐脈および
epinephrine無呼吸の発現がみられなかった。 
2. ネコ
ネコの頚動脈圧および瞬膜(急性除神経標本〉運
動を同時に記録しながら epinephrine5μgjkgを
静注すると直ちに血圧は上昇し，瞬膜はあきらかI乙
収縮したが， perphenazine 1 mgjkg静注後 2 3"，， 
分には epinephrine5μgjkg静注により，いわゆ
る逆転現象を示して血圧はむしろ下降し，瞬膜の収
縮はみられず， perphenazine応用10分前後より再
160 ~、......._. _j 
巴P岨寸・τ ¥ 
lH白河 ¥ ...-! 
ト・ト.。mmHg 1. 静脈注射
平静な状態に固定された無麻酔ウサギに perphe・ 
nazine 0.5 mgjkgを静注すると，頚動脈圧は約 20
mmHg下降し，呼吸数の軽度の減少，および呼吸 
曲線の振幅の著明な抑制がみられ， 1 mgjkg，およ 
び2mgjkg静注においては，応用直後 40.，60mm 
Hgの血圧下降があらわれ， 10分前後でやや回復
し，乙のまま約1時間低血圧状態を持続したのち， 
ゆるやかに回復に向ったが，観察期間内にもとの血
圧値にもどったものはなかった。 
1 MIN 
八 
N・Mー _j --ー でア 
一ー一-. PERPHENAZINE 
EPHRINE酬 1. Ik.町2舵RI附JPINE
5 ~./k. 1~v../k.，.5 ・飢 
〔図 2 J 	Urethane麻酔ネコの頚動脈圧および瞬
膜収縮におよぼす perphenazineの作用
B.P.:頚動脈圧， N.M.:瞬膜運動
0印: Epinephrine 5μg/kg静注
@印: Perphenazine 2 mgjkg静注
・ ・ ト  
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A-;CHLORPROMAZINE 
B:PER附 ENAZINE〔図 3J Epinephrine 5μ gjkg静注による 
urethane麻酔ネコの瞬膜収縮にお
よぼす perphenazine静注の効果 
A: Perphenazine 1mgjkg静注 (3例〉 
B: ク 2mgjkg静注 (2例〉
縦軸:Perphenazine応用前を 100%とする
瞬膜収縮の大きさ(%)
横軸	 Perphenazine応用(↑印〉後の経過
時間(分〉
びわずかに瞬膜収縮がみられるようになり， per-
phenazine 2mgjkg静注では前述の抗アドレナリ
ン作用はさらに確実となり，効果は一層持続性を示
した(図 2，3)。 
D. 腸管運動およびカエル直腹筋収縮における抗
アセチルコリン{乍用 
1. マウス摘出腸管運動に対する作用 
Magnus法によるマウスの摘出腸管運動は per-
phenazineの最終濃度 10-5(gjcc，以下同様〉にて
軽度の抑制がみられ， 10-4液によっては応用直後よ
り抑制が著明で，やがてすべての運動が停止した。
前記いずれの場合も栄養液の交換をくり返しても容
易に運動性の回復がみられなかった。 acetylcho-
line 10-8 fζよる腸管の緊張上昇，運動性の増大は，
前もって perphenazine10-5を応用するととによ
りあきらかに桔抗された。 
2. Acetylcholine によるカエル直腹筋収縮応対
する作用 
Superfusion法によるカエル直腹筋標本を用い， 
acetylcholine 10-6液に 30秒間接触させたときの
筋収縮は，標本を perphenazine10-5以上の溶液
に3分間浸漬させることにより抑制され， ことに
perphenazine 10-4液による場合は，70%以上の抑
制がみられた(図 4)が， chlorpromazineが示す
抗アセチノレコリン作用をやや下まわった。乙のさい
表面潅流を継続しでも，回復はほとんどみられず，
〔図 4J カエル直腹筋標本における perphenazine
および chlorpromazine の抗アセチルコ
リン作用 (Superfusion法)
縦軸:A Ch 10-6 gjcc液κ30秒間接触させたと
きの収縮の抑制百分率
横軸:Chlorpromazine (A)，Perphenazine (B) 
の濃度
また 1例においては， perphenazine液それ自身に
よりゆるやかな基線の上昇がみられた。 
E. 交感神経節活動電位におよほす作用
節前線維の電気刺激によるネコの上頚交感神経節
の活動電位の大きさに対する perphenazineの神
経節動注による効果をみると， 100μg以下の応用で
は影響を与えず， -200，.300μg にてわずかに抑制が
みられ， 500μgの応用にて 10，.20%の抑制を観察 
土♂% 
I W -:[I← E<!)Og 
OCi.云
t; ~一一4止包 〈プ〈二cE-rFLL22 デ ιA/----'-- U ~ 50 
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工~(f)
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12345 
TIMEINMINUTES 
〔図 5J ネコの上頚交感神経節活動電位 (Sz電位)
の大きさにおよぼす perphenazine，chlor-
promazineおよび hexamethonium塩節
動注の影響 
A. Perphenazine 100μg 
B. 1/ 250μg 
C. 1/ 500μg 
D. Chlorpromazine 500μg 
E. Hexamethonium塩印Oμg
縦軸:薬物応用前を 100%とする S2電位の高さ 
(%) 
横軸:薬物応用 (↓印〉後の経過時間(分〉
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〔図 6J 脊髄ネコ (A)，Urethane麻酔ネコ (B)の
脊髄反射活動電位におよぼす perphena・ 
zine 2 mgjkg静注の作用，および ure司 
thane麻酔ネコにおける chlorpromazine 
2mgjkg静注の効果 (C)
縦軸:薬物応用前を 100%とする単シナプス反射
電位の大きさ(%)
横軸:薬物応用(↑印〉後の経過時間(分〉
右は a，b，時点における実際の記録 
G. 神経一筋伝達におよぼす作用
ウサギの坐骨神経排腹筋標本(insitu)におい
て， perphenazine 1，2，および 5mgjkgを静注，
あるいは 0.5および 1mgjkgを排腹筋に至る血管に
動注したいずれの場合も，神経刺激による筋収縮の
大きさに何等の影響を観察しなかった。乙のさい，
実験の前後K，d-tubocurarine 0.2，-，0.3 mg，また
は succinylcholine5，-， 10μgの動注により筋収縮 
5 
一 出 芝 一 ド
Z
。
側~ET OFI TIME OF' 
CONVllSlON DEATH 
〔図 7J Perphenazine 5 mgjkg腹腔内注射による
マウスにおける抗 pentylenetetrazol(A) 
抗 strychnine (B)けいれん作用。 A，B 
それぞれ左が perphenazine応用前，右が
応用後(各 5例〉 
2. Strychnine けいれんに対する作用
生後5週間の雄の DD系マウス rc.， strychnine 
1.5 mgjkgを腹腔内に注射した対照群では，はやい
もので 2分，遅いもので 6分までにはけし1れんを起
し，ほとんどが数十秒のけし1れん持続の果てに死亡
したが， perphenazine 5 mgjkgを strychnine投
与前 30分に与えておいた群では， 5例中 2例は死亡 
したが，応用後 3，-，5分にはもとの振幅にもどった。
大量 1mgの動注では，活動電位の大きさは直ちに
約半分K減少し， 5分後でもなお 30%前後の抑制が
認められた。この経過は chlorpromazine応用の場
合とほぼ同程度であったが，代表的自律神経節遮断
薬， hexamethonium塩の作用に比べると弱く， 乙
とに抑制効果の持続性は遥かに短かかった(図 5)。 
F. 脊髄反射活動電位におよぼす作用 
Ether麻酔下にて第一頚髄の高きで脊髄切断を行
なったネコの髄節性脊髄反射活動電位の大きさは 2 
mgjkgの perphenazine静注により，ほとんど変
化きれなかった(図 6A)のに比べ，単K urethane 
麻酔を行なっただけで，上位中枢との連絡を保うた
標本における単および多シナプス反射電位は同量の 
perphenazine Iとより約 50%の抑制を受けた〈図 6 
B，b)。 このさい単シナプス反射電位の抑制が多シ
ナプス反射電位のそれよりあきらかで、あり，かつや
や先行した。同じく 2mgjkgの chlorpromazine 
を urethane麻酔ネコ標本に静注したさいの脊髄反
射活動電位の抑制は perphenazineによる場合より
一層あきらかで、あった(図 6C)。
4 
% 
が抑制されることをみて標本の有効なことをたしか
めた。
他方ラットの横隔膜神経一横隔膜標本(摘出標本)
における検索では，大量 0.5mgを液槽内に注加す
ることにより，次第に筋収縮の大きさが減少し， 20 
，-，30分後には直接，間接刺激いずれによる筋収縮
も，対照値の 1j2近くまで抑制されたが，間接刺激
に応ずる筋収縮の減弱の方が直接に筋を刺激する場
合よりすみやかに減少した。 
H. 抗けいれん作用 
1. Pentylenetetrazolけいれんに対する作用 
Pen ty lenetetrazo 1120 mgjkgを生後 5週間の雄
のDD系マウスに腹腔内注射した対照群 5例中 4例
では 0.5，-，1分にけし、れんを発し，他の 1例でも 2分
以内にけし1れんをみた。けいれんは 1，，-，1.5分つづ
き，薬物応用後平均 2分前後で死亡した。 perphe-
nazine 5 mgjkgを， pentylenetetrazol投与の 30
分前に腹腔内に与えておいた群では，けいれん発現
までの時間は対照群のそれと差をみとめず，全例 
0.5，-，2.5分の聞に分布したが，致死時間は延長し， 
5例中 2例はそれぞれ 5.5分， 9.8分と著明であっ
た(図 7A)。 
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せず，そのうち 1例はけいれんの発現が全くみられ 音をきかせると，前・側・後頭各誘導は直ちに速波
ず，単に行動が敏感になったにとどまった。けいれ に転じ，典型的覚醒反応を示した(図 8A)o per・
ん発現時間は対照群のそれといちじるしい差を認め phenazine 2.5 mgfkg腹腔内注射後 5，.10分には次
ることができなかった(図 7B)。 第t乙速波成分が減少し，乙とに前頭誘導K紡錘波の 
I. 植込み電極法によるネコの皮質脳波への作用 出現が目立ち， 15分後にはすでに音による覚醒反応
慢性に皮質電極を装着して 3'""-'6週のネコ 3例を は減弱した(図 8B)。ζのさいネコは体をまるめて
用い， perphenazine 2.5 mgfkg (時に 3mgfkg) 静止したが，眼除は下垂し，瞬膜の弛緩が時と共に
を腹腔内注射したきいの脳波の変化を双極誘導によ 進み， 20，.40分後には紡錘波が頻発し，また各誘導
り記録し，行動の変化とあわせ観察したが，同一動 に同期した徐波を混ずることもあった。ネコはとの
物の使用は 10日以上の間隔をおき 6回の実験を行 間開眼して静止する場合がほとんどであったが，時
なった。前肢を折りまげて体を丸め，眼を閉じて静 にものうげに起き直って体位をかえるとともあっ
止しているネコに，約7秒間にわたりドアーベルの た。図 9Bは60分後のものであるが，紡錘波が主 
A 
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3九州、， 
B 私刈判州州問r"Y-，戸川内山蜘べtWJ~レ州昨 
15 MIN. 夜材、吋附Jt~仙川〆1
AFTER y""-' 
PERPHENAZINE 
2.5mgfhg idvvヘ州、~ 
』ー  IIOOpV 
I SEC 
〔図 8J 慢性植込み電極法によるネコの皮質脳波におよぼす perphenazine
の作用。太い黒横線は音刺激を示す。 
  
RF:右前頭， RP:右側頭， RO:右後頭領野よりの誘導 
  
A:薬物応用前， B: Perphenazine 2.5 mgfkg腹腔内注射後 15分 
RF 
A ~州川町叩一日州州刑制刊い州吋州叫何日一一叩 
RP ___Aト
BEFORE ......，---._-.，.~~同州V削~.哨帆向引が 
RO 
B 
_11∞pv 
I箆C 
〔図 9J 図 8 I乙同じ 
A:薬物応用前， B: Perphenazine 2.5 mgfkg腹腔内注射後 60分
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になり速波がみとめられな1，'。しかし乙れ以後乙と
に薬物応用後 2時聞には速波成分の混入が再びあき
らかになりはじめ，音刺激による覚醒反応も次第に
みられるようになった。 
IV.考察 
Bradleyωはその総説の中で，図 1 fと示した phe-
nothiazine核の R2における置換がその誘導体の薬
理学的活性を増強し，脂質に対する溶解性をかえる
ことよりみて，体内における分布ことに中枢神経系
への侵入の様相を変換することを述べているが， 
perphenazineは chlorpromazineと同じ Cl基を
との位置にもつ点よりみて，両者相似た作用を示す
ζとが想像される。 Rothet al.ωの報告はいくつか
の面でとの両者が似通った効果を現わす ζとを述べ
ているが，それに加えて perphenazineの方が治療
指数が大であり副作用が小である乙とを強調した。
しかし Bradleyωはそれを全面的には肯定せず，治 
療効果の増強は副作用の増大を伴いやすい ζとを指 
摘した。 、 
lrwin et al.∞は perphenazineが各種実験動物
の運動をいちじるしく減退させ条件反射を有効的K 
抑制する ζとを報告したが，著者はとくにネコおよ 
びサルについての行動観察，植込み電極法による脳
波の記録などにおいてあきらかな鎮静作用をみと 
め，攻撃行動が著しく抑制されることをたしかめ
た。サJレにおける観察にて不満の表現や攻撃性を消
失させる perphenazineの応用量が喜びの表現を全 
く抑制しない ζとをみとめ得たのは，このものの
tranquilizerとしての性格を示すものとして重要で
あると考える。ただ応用量の増加と共に錐体外路系
障害の症状の発現を否定できない。 Ayd(12)の臨床
例についての報告においても， perphenazine応用
のために生じた錐体外路系症状は 900例中 324例 
(36%)であり，乙れは chlorpromazineによるも
の 1500例中 525例 (35%)に匹敵することが示され
ている。
前記 lrwinet al.∞の報告では perphenazineに
よる縮瞳が述べられたが，著者の実験範囲内ではこ 
れをみとめる ζとができなかった。
ラットの横隔膜神経一横隔膜標本において大量の
perphenazineを応用した場合にのみ神経筋伝達の 
抑制がみられたが，乙のさい筋収縮自体にも抑制が
みられたととよりみても，大量応用による非特異的
な作用と考えられる。事実，ウサギの坐骨神経一排
腹筋標本における実験では，行動上あきらかに諸変
化のみられる量 1，.5mg/kgの静注にて神経筋伝達
は全くおかされず， さらに大量 1mgの排腹筋側へ
の動注によっても何等の変化をみとめなかった ζと
よりみて，末柏、性の筋弛緩作用は考慮に入れる要は 
ないとみられる。さらにネコの脊髄反射活動電位の
抑制が，頚髄を切断して上位中枢との連絡を絶った
いわゆる脊髄標本においてはみられず，麻酔下の正
常標本tとみられる単・多シナプス反射電位の抑制が，
もつばら中枢性因子を介しておこる ζ とがうかがわ
れ， perphenazine応用下にみられる動物の歩行失
調には，脊髄あるいはそれ以下での筋弛緩作用が関
与する可能性がほとんどないとみる ζとができる。 
最近村山・小林(13)は chlorpromazineが脊髄ネコ
の単シナプス反射電位の大きさを一過性に増大する
ことをみ，乙れと同様の反応は，脊髄介在ネウロン
活動の消失あるいはいちじるしい減退を伴う Mura-
yama-Smithのいわゆる ischemicrigid cat(14)(15) 
(16)(17)においてもみられることよ lり， chlorproma-
zineがその作用のうちに，脊髄 alpha系活動への 
促進作用を内蔵するととを報告したが， perphena・
zine にはかかる促進効果がないと考えられる。
El1iott & Quilliam(16)はe最近ウサギの摘出上頚交
感神経節の伝達を指標としての実験で， perphena-
zineが全面的に“axonaldepressant action"を
もって作用を現出するに対し， chlorpromazineは
それに加うるにシナプスへの“facilitatingac・
tion"をも持っととを述べたが，以上の諸成績にみ
られる chlorpromazineと perphenazineの作用 
態度の差は，おそらく脳内シナプス構造についても
みられるものと考えられ， perphenazineのいちじ
るしい中枢抑制作用はその強力な“axonaldepres-
sant action"に由来するものと考えられる。 
Perphenazine による血圧下降は，直接側脳室内
に応用した場合はむしろ軽度で，発現もゆるやかで
あり，末梢性因子の関与が主要なものであると考え
られる。動脈圧の記録，瞬膜運動の変化などについ
ては，成績はみられる如く， chlorpromazineとほ
ぼ同様の強力な抗アドレナリン作用を示すことは注
自に値し，さらに Rothet al.ωがほとんど無いと
報告した交感神経節遮断作用も，すくなくとも 
ch lorpromazineと同程度に存在する乙とを著者の
実験成績は語っている。抗アセチルコリン作用の
強さは chlorpromazineをやや下廻る成績を得た
が，とれは強力な抗アドレナリン作用との比率の点
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で副作用の発現について警戒を要する性質であろ
う。 alimemazineについての報告の中で北ω〉が指
摘している如く，自律神経機能iζ対し，均等な抑制
作用を示すものが，乙の種の薬物については本来の
ぞましいといわえまければならない。極めて最近の， 
Hollister & Kosek<仰の報告，すなわち pheno・ 
thiazine系薬物の持続応用中の患者に突発的に起
る死亡の原因については，今後の検討がまたれる
が，自律神経系機能の急激なアンバランスについて
は注意を要すると考える。 
v.まとめ
比較的強力な中枢神経抑制作用や抗日匿吐作用につ
いて，臨床効果の上で、たしかな位置を保っている 
perphenazineの薬理学的検討は， chlorpromazine 
についての華々しい検索K比し意外にすくない ζと
を考慮して系統的検索を乙 ζろみた。 
1) Perphenazine 2.5'"'-'5mgjkgをネコに腹腔
内注射，サノレに経口応用してあきらかK鎮静効果を
みとめた。 
2) Perphenazine 0.5mgjkgあるいはそれ以上
の量の静脈注射によりウサギおよびネコの頚動脈圧
は下降した。 
3) ウサギの側脳室内K perphenazine 0.2'"'-'1 
mgを注入したときの血圧下降はそれらを静注した
場合より軽度であった。 
4) ネコの血圧，瞬膜運動の記録において， per-
phenazineは強力な抗アドレナリン作用を示した。 
5) カエノレの直腹筋標本，あるいはマウスの摘出
小腸標本による検討にて， perp.henazineの抗アセ
チルコリン作用を観察したが，その効果は chlor-
promazineより軽度であった。 
6) Perphenazineは chlorpromazineとほぼ同
様の自律神経節遮断作用を示す乙とをネコの上頚交
感神経節活動電位の記録でみとめた。 
7) Perphenazineは麻酔したネコの脊髄反射活
動電位を抑制したが，この作用は脊髄ネコ標本では
みとめられなかった。 
8) Perphenazineはウサギおよびラットにおけ
る実験で神経一筋伝達を抑制しなかった。 
刺激による覚醒反応は perphenazineにより効果的
に抑制された。
稿を終るに臨み，御懇篤なる御指導，御校聞
を賜った恩師小林龍男教授に，深く感謝申し上
げると共κ，終始変らぬ熱意をもって御指導い
たTごいた村山智講師 K心から感謝を捧げます。
また研究l乙協力してげた'だいた教室の諸兄姉，
研究の機会と便宜を与えられた，前国府台病院
医長，現神経精神科学教室主任，松本酔教授は
深謝いたします。
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